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Védecké zavéry

Toto postoupeni podle ¢l. 29 odst. 4 se tyka hybridni Zadosti pro pfipravek Lidocain/Prilocain
IDETEC (lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g) ve formé krému a souvisejici ndzvy pouzivané

v souladu s ¢l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES v ramci decentralizovaného postupu. Referenc¢nim
pfipravkem je Emla krém.

Spolecnost International Drug Development podala dne 19. dubna 2019 zadost v ramci
decentralizovaného postupu pro pripravek Lidocain/Prilocain IDETEC krém a souvisejici ndzvy
(lidokain/prilokain 25 mg/g a 25 mg/g).

Pravnim zdkladem, na jehoz zakladé byla zadost podana, je: Hybridni zadost podle ¢l. 10 odst. 3
smeérnice 2001/83/ES.

Tato zadost byla predloZzena referené¢nimu ¢lenskému statu: Dansko a dotéenému ¢lenskému statu:
Nizozemsko.

Referencnim léCivym pFipravkem je ,EMLA 5 POUR CENT" krém (EMLA krém) od spolecnosti Aspen
Pharma Trading Limited, registrovany od roku 1990 ve Francii. Na trhu je v evropskych zemich
véetné Danska, Norska, Svédska, Finska a Francie jiz vice nez 10 let. Podle databaze IMS se v roce
2019 v Evropé prodalo pFiblizné 1,5 milionu jednotek pripravku.

Béhem pocatecniho hodnoceni Nizozemsko vyslovilo zavazné obavy tykajici se terapeutické
ekvivalence s referencnim lécivym pripravkem, které nebyly vyfeseny ani béhem postupu skupiny
CMDh, a proto byl postup dne 5. bfezna 2021 Danskem dale pfedlozen vyboru CHMP podle ¢l. 29
odst. 4 smérnice 2001/83/ES. Dansko pozadalo vybor CHMP o posouzeni dopadu namitek
vznesenych v oznameni ze dne 5. bfezna 2021, které byly povazovany za potencialni zavazné
riziko pro vefejné zdravil.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Hybridni Ié¢ivé piipravky vychazeji ¢aste¢né z vysledkl predklinickych zkousek a klinickych
hodnoceni vybraného referenéniho lé¢ivého pripravku a ¢asteé¢né z novych Gdajl. V souladu s ¢l. 10
odst. 3 smérnice 2001/83/ES je jednim z hlavnich pozadavk{, aby se vychazelo z idajd

z dokumentace referencniho IéCivého pripravku, zjisténi ekvivalence s referenénim [éCivym
pripravkem.

U lokalné plsobicich, lokalné aplikovanych (LALA) Ié&ivych pfipravkl mohou zmény sloZeni, |ékové
formy, zplsobu podani nebo vyrobniho procesu vyznamné ovlivnit G¢innost a/nebo bezpeénost.
Kromé toho jsou krémy povazovany za komplexni Iékovou formu, kterd se skldda ze dvou
odlisnych fazi, tj. kombinace lidokainu a prilokainu spole¢né jako vnitini olejovité smési, vody jako
vnéjsi faze a emulgatortd. To poskytuje krému komplexni strukturu s vét&imi a mensimi kapénkami,
z nichZ se musi uvolnit farmakologicky ucinné latky, aby mohly vyvolat zamysleny Gcinek (v tomto
pripadé lokalni anestezii). Pfi vyrobé krému se pouziva nestandardni komplexni vyrobni proces a
podminky pouzivané béhem vyrobniho procesu mohou ovlivnit kvalitu a konzistenci krému (napf.
homogenizace mize ovlivnit velikost ¢astic kapének olejnaté faze). Vzhledem k t&mto aspektiim
nelze prokazani ekvivalence srovnanim obou lé¢ivych ptipravkl provést pouze s ohledem na Gdaje
o kvalité.

Proto je nezbytné prokazat, ze |éCivy pfipravek, ktery ma byt schvalen, je terapeuticky ekvivalentni
vybranému referencnimu lé¢ivému prFipravku.

! Definici , potencidlniho zavazného rizika pro vefejné zdravi® naleznete v Pokynech k definici potencidlniho
zavazného rizika pro vereijné zdravi.




Na podporu této hybridni zadosti predlozil zadatel klinickou studii (studii IDD0301), udaje
o srovnavaci kvalitd, studii in vitro tykajici se priniku kGzi (IVPT), zkoudku uvolfiovani [é&iva in
vitro (IVRT) a publikovanou literaturu.

Klinicka studie IDD0301 je randomizovana, dvojité zaslepena, kontrolovana studie v jednom centru
s cilem ovéfFit prijatelnost, Ucinnost a bezpecnost lidokainu/prilokainu 25 mg/g + 25 mg/g krému
ve srovnani s ptipravkem EMLA krém po venepunkci u pediatrickych pacientl. Primarnim cilovym
ukazatelem studie byla prijatelnost krému, ktera byla hodnocena pomoci dotazniku. Sekundarnim
cilovym ukazatelem byla bolest hodnocend pomoci revidované stupnice bolesti (FPS-R). Pozdé&ji
byla navrzena studie na podporu non-inferiority mezi obéma pripravky. Tuto studii vSak nelze
prijmout za Gcelem poskytnuti idajli pro stanoveni ekvivalence mezi lé¢ivym piipravkem, ktery ma
byt schvalen, a referenénim IéCivym pFipravkem, protoze zamér vyhodnotit ekvivalenci, superioritu
nebo non-inferioritu mezi [éCebnymi pripravky nebyl pfedem stanoven. V tomto ohledu nelze
statisticky nevyznamny vysledek ,testu mezi skupinami® u sekundarniho cilového ukazatele pouzit
k tvrzeni, ze obé Ié¢by jsou povazovany za rovnocenné a terapeuticky ekvivalentni. Rozpéti
bioekvivalence navic nebylo stanoveno. Vybor CHMP poznamenal, Ze post-hoc analyza non-
inferiority (studie IDD19033) provedena nad studii IDD0301 neméla predem definované rozpéti
non-inferiority (NI) a nemohla byt pouzita k prokazani terapeutické ekvivalence.

Zadatel predlozil idaje porovnavajici kvalitu s kritickymi atributy kvality a odpovidajici kritéria
prijatelnosti, kterd by méla byt zavedena k prokazani farmaceutické ekvivalence dvou Iécivych
pripravkl. Nebylo v&ak dohodnuto, Ze by navrhované kritické atributy kvality mohly tuto sloZitou
Iékovou formu zcela charakterizovat, a proto neni farmaceuticka ekvivalence povazovana za
prokazanou.

Na podporu této hybridni zadosti Zadatel rovnéz poskytl testovani uvoliiovani léciva in vitro (IVRT).
Testovani IVRT bylo vypracovano a validovano podle doporuceni agentury EMA uvedenych

v navrhu pokynu pro kvalitu a rovnocennost topickych pripravkl. Zkouska nemodeluje chovani in
vivo, ale je povazovana za relevantni zkousku pro kontrolu kvality konec¢ného pfipravku pFi uvedeni
na trh a na konci doby pouZitelnosti. Testovani IVRT je rovnéz povazovano za vhodné pro
srovnatelnost [éCivého pripravku s referencnim IéCivym pripravkem, ale v pfipadé komplexnich
lékovych forem jej nelze pouZit samostatné k prokazani ekvivalence obou Ié&ivych pFipravkd.
Vzhledem k tomu, Ze pfipravek je komplexni lékova forma, pro stanoveni terapeutické ekvivalence
je kromé farmaceutické ekvivalence obvykle nutné provést farmakokinetické a pokud mozno
farmakodynamické testy rovnocennosti.

Na podporu zadosti poskytl Zadatel také studii priniku kdzi in vitro (IVPT) v kombinaci s dal&imi
Udaji testovani in vitro (IVRT) na podporu tvrzeni o terapeutické rovnocennosti. Pfipravek byl
vyvinut tak, aby byl podobny referen¢nimu pfipravku, pokud jde o pH, viskozitu a homogenitu
globuldrni disperze. Klinicka validace a technicka validace in vitro modelu permeace vsak nebyla
provedena odpovidajicim zplisobem a (daje neprokazaly terapeutickou ekvivalenci mezi
testovanym léCivym pripravkem a referenénim IéCivym pFipravkem.

Zadatel dale poskytl informace z literatury o u&innosti piipravku EMLA krém na neporusenou kzi
nebo sliznici pohlavnich orgén. Byl pfedlozen komplexni referenéni seznam s cilem prokazat
klinicky relevantni lokalni anestetické Gcinky kombinovanych pfipravk( s fixni ddvkou
lidokainu/prilokainu 25 mg/g + 25 mg/g krému u déti i dospélych. Pfedlozenad literatura vSak
nem{Ze doloZit dal$i terapeutickou rovnocennost, protoZe nebyly k dispozici 24dné pfeklenovaci
udaje o pripravcich popsanych v literature.

Zavérem lze Fici, Ze u této zadosti podle ¢l. 10 odst. 3 smérnice 2001/83/ES nebyla na zadkladé
Udajl predloZenych Zadatelem stanovena uspokojiva ekvivalence s referenénim pripravkem EMLA.
V dlsledku toho se tato hybridni zaddost nemUze opirat o Udaje obsazené v dokumentaci
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referencniho leCivého pripravku a priznivy pomer prinosu a rizik v pozadované indikaci nelze
povazovat za prokazany.

Zdtvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES;

e vybor zvazil veSkeré Udaje predlozené a prezentované Zadatelem formou Ustniho vysvétleni,
zejména vysledky klinické studie IDD0301 a jeji post-hoc analyzy, vysledky studie perkutanni
absorpce in vitro (IVPT), vysledky studie uvolfiovaniléCiva in vitro (IVRT) a publikovanou
literaturu. Na zakladé téchto Gdajd nebylo mozné stanovit ekvivalentni anesteticky ucinek
I&éCivého pFipravku a referencniho IéCivého pripravku.

o Na zakladé posouzeni véech poskytnutych Gdajd a vzhledem k omezenim vsech piedloZenych
studii byl vybor toho nazoru, ze tyto Udaje nepostacuji ke stanoveni ekvivalence s referenc¢nim
IéCivym pripravkem, a proto nebyla prokazana farmaceuticka a terapeuticka ekvivalence.

Vybor proto usoudil, Ze pomér pfinosi a rizik pripravku Lidocain/Prilocain IDETEC a souvisejicich
nazvl neni pfiznivy.

Vybor tudiz doporucuje registraci ptipravku Lidocain/Prilocain IDETEC a souvisejicich nazvl
v referencnim ¢lenském staté a v dotcenych ¢lenskych statech zamitnout.



